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L'invention concerne de nouveaux derives d'imidazopyridine, leur procede de preparation 
ainsi que les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Du point de vue structural, de tres nombreux exemples de derives d'imidazopyridine sont 
connus dans la litterature particulierement pour leurs qualites therapeutiques. A titre 
5 d'exemple, certains derives sont utilises dans le traitement des troubles du systeme nerveux 
central (WO 0153263), des infections virales (WO 0100611), des allergies (EP 144101) ou 
des cancers (WO 0244156). 

La proteine kinase activee par TAMP (AMPK) est une proteine kinase impliquee dans la 
reponse cellulaire du stress energetique. Cette proteine est activee par une augmentation 
10 des concentrations intra-cellulaire d'AMP consecutive a une diminution de la 
concentration d' ATP , lors d'un exercice physique par exemple. 

L'AMPK phosphoryle et modifie Tactivite d'enzymes-cle du metabolisme glucido- 
lipidique. En effet, l'AMPK joue un role important dans la lipogenese puisqu'elle inhibe la 
synthese des acides gras et du cholesterol par inactivation de l'acetyl CoA Carboxylase et 
15 de l'HMGCoreductase. L'AMPK diminue l'expression de la Fatty Acid Synthase (FAS) 
qui controle la synthese des triglycerides. 

Par ailleurs, TAMPK diminue egalement l'expression d'un des enzymes cles de la 
neoglucogenese (PEPCK) ce qui se traduit par une inhibition de la production hepatique de 
glucose. 

20 Enfin, F AMPK augmente Putilisation du glucose en facilitant le transport du glucose dans 
le muscle. 

Toutes ces proprietes concourent a faire de TAMPK une cible de choix dans le traitement 
du diabete et des desordres metaboliques qui lui sont associes et confere done a la 
recherche d'activateurs pharmacologiques de l'AMPK un interet essentiel dans le 
25 traitement de ces pathologies [voir Winder WW and Hardie DG: AMP-activated protein 
kinase, a metabolic master switch: possible roles in type 2 diabetes; Am. J. Physiol., 40: 
E1-E10, (1999) et references citees]. 

La demanderesse a presentement decouvert de nouveaux derives d'imidazopyridine de 
structure originale cycloalkylimidazopyridine leur conferant des proprietes d'activateur 



r 
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d'AMPK et plus precisement des proprietes antidiabetiques et antihyperlipidemiantes. 
Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



(I) 




(CH 2 ) n 



dans laquelle : 



R ] represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, 
polyhalogenoalkyle, cyano, nitro, hydroxycarbonyle, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle, 
alkylaminocarbonyle, ou dialkylaminocarbonyle, 



R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, aryle eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue ou un groupement R -C(X)- avec : 

> R 20 representant un groupement alkyle, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

> X representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 21 ou R 21 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 



♦ n represente un entier compris inclusivement entre 1 et 6, 

i 

♦ la representation R 1 — (N) signifie : R 




N 



,R 




2 r^ 



i 



ouR L 




leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d f addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 



etant entendu que : 



- ie terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atonies de carbone, 
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- le terme "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "aryle" designe un groupement phenyle ou biphenyle, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
5 contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons, monocyclique ou 
bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi l'azote, l'oxygene et le 
soufre, et 

10 - le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions aryle et heteroaryle signifie 
que les groupements concernes sont substitues par un ou deux substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, alkoxy, 
polyhalogenoalkyle, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle) et -C(0)R<i avec Rd representant un groupement choisi parmi 

15 hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 

substitue par un groupement oxo sur la partie non-aromatique de Fheteroaryle. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
20 citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc. . . 



Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
Fhydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc.. . 



La representation preferee de R [ —t (N) I est R 




25 



Un aspect avantageux de l'invention conceme les composes pour lesquels R represente un 
atome d'hydrogene. 
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Des composes preferes de l'invention sont ceux pour lesquels R 2 represente un atome 
d'hydrogene ou mi groupement R 20 -C(O)-. 

Un autre aspect avantageux concerne les composes de formule (I) pour lesquels R 
represente un atome d'hydrogene. 

5 Le groupement R 20 prefere de l'invention est le groupement alkoxy et plus particulierement 
le groupement ethoxy. 

Dans les composes preferes de l'invention, n represente un entier egal a 4, 5 ou 6 et plus 
particulierement 5. 



Un aspect particulierement avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) 
10 pour lesquels R l represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un 
groupement R 20 -C(O)- avec R 20 representant un groupement alkoxy, et n est egal a 4 ou 5. 

Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer plus particulierement la 3- 
cycloheptyl-3//-imidazo[4,5"Z?]pyridin-2-amine. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I), 
15 caracterises en ce que Ton utilise comme produit de depart les composes de formule (II) : 



R- 



(II) 




(CH 2 ) n 

dans laquelle R 1 et n sont tels que definis dans la formule (I), composes de formule (II) qui 
se condensent aux derives d'isothiocyanate (III) : 

S = C = N-C(X)-R 20 (III) 
20 dans laquelle X et R 20 sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire aux 
intermediates de formule (IV) : 
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(CH 2 ) n 



dans laquelle R 1 , n, X et R 20 sont tels que definis dans la formule (I), 



composes de formule (IV) qui subissent une cyclisation intramoleculaire en milieu basique 
et en presence de catalyseur approprie pour conduire aux composes (I/a) : 

-N 



X 
II 



R L®I V^^-r 20 



(I/a) 




(CH 2 ) n 



1 20 

cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels R , n, X et R sont tels que 
definis dans la formule (I), 



composes de formule (I/a) qui en milieu acide se trarisforment en composes de formule 
(I/b): 



10 



(CH 2 ) n 

cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels R 1 et n sont tels que definis dans 
la formule (I), 



"15 



composes de formule (I/b) dont la fonction amine peut etre fonctionnalisee en milieu 
basique, a l'aide d'halogenure d'alkyle Alk-Z (avec Alk representant un groupement alkyle 
et Z un atome dTialogene) pour conduire aux composes de formule (I/c) : 
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(CH 2 ) n 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels R 1 et n sont tels que definis dans 
la formule (I) et Alk est tel que defmi precedemment, 

composes de formule (I/b) et (I/c) qui peuvent, en milieu basique, eventuellement en 
5 presence de catalyseurs appropries, reagir avec R 2 - Z r (avec R 2 tel que defini dans la 
formule (I) et Z' representant un groupement nucleofuge comme un atome d'halogene ou 
un groupement trihalogenoalkyle) pour conduire aux composes de formule (I), 

composes (I/a), (I/b) et (I/c) formant la totalite des composes de formule (I), et : 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

10 -dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu : 

15 - qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, le ou les 
groupements carbonyle, amino, alkylamino des reactifs de depart (II) et (III) peuvent etre 
proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la synthese, 

- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 

20 Les composes montrent notamment une excellente activite dans la reduction des taux 
triglycerides et de glucose sanguin. Ces proprietes justifient leur application en 
therapeutique dans le traitement et/ou la prophylaxie des hyperglycemics, dyslipidemies, et 
plus particulierement dans le traitement des diabetes non insulino dependants de type II, de 
1'obesite, de Intolerance au glucose, et des complications diabetiques en particulier au 

25 niveau cardiovasculaire. 
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L'activite de ces composes est egalement recommandee pour le traitement et/ou la 
prophylaxie d'autres maladies incluant le diabete de type I, les hypertriglyceridemies, le 
syndrome metabolique, la resistance a l'insuline, les dyslipidemies chez le diabetique, les 
hyperlipidemies et l'hypercholesterolemie. 

5 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I) seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus 
10 particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, parenterale, nasale, les 
comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la nature et la severite de 
Taffection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 
15 parenteral. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelonne entre 0,1 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent Vinvention et ne la limitent en aucune fa?on. Les 
structures des composes decrits ont ete confirmees par des techniques spectroscopiques et 
spectrometriques usuelles. 

20 Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATION 1 : ^-Cyclohexyl-Z^pyridinediamine 

Stade a : Ar-Cyclohexvl-3-nitro-2-pyridinamine 



Un melange constitue de 0,1 mole (15,85 g) de 2-chloro-3-nitropyridine et de 0,1 mole 



-8- 



(11 ,50 ml) de cyclohexylamine est chauffe a 120°C pendant 4 heures dans 250 ml DMF en 
presence de carbonate de potassium (13,81 g). La solution est ensuite extraite par 200 ml 
d'ether et la phase organique est lavee trois fois a l'eau. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, Tether est evapore. 

5 Stade b : Ar 2 -Cvclohexyl-23-pyridinediamine 

On introduit dans 1'autoclave 800 ml d'ethanol, 0,05 mole (1 1,06 g) du derive nitre prepare 
au stade precedent et 3,5 g de charbon palladia Le melange est chauffe a 60°C pendant 
30 mn sous 50 kg d'hydrogene, puis agite horizontalement a temperature ambiante pendant 
3 heures pour homogeneiser la solution. Apres ce delai, la solution est filtree sur biichner, 

10 puis sur double filtre pour eliminer les derniers residus de charbon palladie et l'ethanol est 
evapore sous pression reduite. 

PREPARATION 2 : A^-CycloheptyI-23-pyridinediamine 

Lcprotocole experimental est identique a celui utilise dans la preparation 1, en partant au 
stade a de la cycloheptylamine a la place de la cyclohexylamine. 

15 EXEMPLE 1 : 3-Cyclohexyl-3i7-iiTiidazo[4,5-6]pyridin-2-ylcarbamate d'ethyle 

Stade a : {r2-(Cvclohexvlamino)-3-pvridinyl]imino)(diethylamino)methvlcarbamate 
d'ethyle 

Un melange de 0,02 mole (3,82 g) de 3-amino-2-cyclohexylaminopyridine de la 
preparation 1 et de 0,02 mole d'isothiocyanate d'ethoxycarbonyle est agite dans 50 ml de 

20 DMF a temperature ambiante pendant 3 heures. La solution est alors refroidie a 0°C et 0,05 
mole de dipropylamine puis 0,02 mole de chlorure mercurique sont ajoutes 
successivement. Au bout de 15 minutes, le bain de glace est enleve et la solution est agitee 
a temperature ambiante pendant 4 heures. Apres avoir dilue la solution par 100 ml d'acetate 
d'ethyle, on la filtre sur celite et les solvants sont evapores sous pression reduite. Le produit 

25 brut obtenu est ensuite recristallise dans Tacetonitrile. 
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Stade b : 3-Cyclohexyl-3//-imidazof4,5-61pvridin-2-ylcarbamate d'ethvle 

On dissout 0,0048 mole du compose prepare au stade precedent dans 100 ml d'une solution 
de methanol et de soude a 15 % (50/50). Apres avoir chauffe la solution a reflux pendant 3 
heures, le methanol est evapore. Le precipite ainsi obtenu est essore, lave a 1'eau et 
5 recristallise dans l'acetonitrile. 
Point de fusion : 264°C 

EXEMPLE 2 : 3-CycIoheptyl-3//-imidazo[4,5-6]pyridin-2-ylcarbamate d'ethyle 

Le protocole experimental est identique a celui utilise dans l'exemple 1, en partant au stade 
a de la 3-amino-2-cyclohephylaminopyridine de la preparation 2, a la place de la 3-amino- 
10 2-cyclohexylaminopyridine. 

Point de fusion : 177°C 

EXEMPLE 3 : 3-CyclohexyI-3/3T-imidazo(4,5-6]pyridiii-2-ainine 

On additiorme le compose de l'exemple 1 a 100 ml d'une solution de dioxane saturee en 
acide chlorhydrique gazeux et on chauffe la solution pendant 12 heures a reflux. Apres 
15 refroidissement de la solution, le precipite est essore, lave au bicarbonate de soude puis 
recristallise dans l'acetonitrile. 

Point de fusion : 21 0°C 

EXEMPLE 4 : 3-Cycloheptyl-3/f-imidazo[4 ? 5-6]pyridin«2-amine 

Le protocole experimental est identique a celui utilise dans l'exemple 3 en utilisant comme 
20 produit de depart le compose de l'exemple 2. 



Point de fusion : 210°C 
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ETUDE PHARMA COLOGIOUE 

EXEMPLE A : Activite de l'AMPK daas un modele ceilulaire : hepatocytes isoles 
de rat 

Les hepatocytes sont isoles selon la technique de Berry et Friend [J. Cell Biol, 43, 506-520 
5 (1969)]. L'activite de l'AMPK a ete mesuree selon la methode decrite par Davies et al. 
[Eur. J. Biochem., 186 , 123-128 (1989)]. Celle-ci implique la phosphorylation apartir de 
[y- 32 P]-ATP d'un substrat peptidique (SAMS), base sur la sequence entourant le site 
phosphoryle par l'AMPK de l'ACC. La reaction de mesure de l'activite de l'AMPK se 
termine par le depot d'un aliquot du milieu reactionnel sur un papier de phosphocellulose 
10 (Whatman P81), sur lequel le peptide SAMS se fixe et dont la radioactivite est mesuree 
apres lavage. 

A titre d'exemple, le compose de l'Exemple 4 active l'AMPK, apres 30 minutes a la 
concentration de 500 (iM, de 312 % (vs. la valeur basale) alors qu'a la meme concentration 
15 dans les memes conditions l'AICARiboside, pris pour reference, 1'active de 178 %. 

EXEMPLE B : Activite hypolipemiante 

Les produits de Tinvention ont ete testes in vivo chez la souris obese ob/ob, utilise comme 
modele d'insulinoresistance associee a l'obesite. A titre d'exemple, le compose de 
l'Exemple 4 baisse significativement les triglycerides a 125 mg/kg per os, alors qu'avec la 
20 metformine, la meme diminution est obtenue a 250 mg/kg per os. 

Dans ce modele, les composes de 1'invention se sont done revel es etre de puissants 
hypolipemiants. 



- 11 - 



EXEMPLE C : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 5 mg : 



Compose de l'exemple 4 5 g 

Hydroxypropylmethylcellulose ; 2 g 

5 Amidondeble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 



- 12- 



1- Composes de formule (I) 



dans laquelle 



REVENDICATIONS 




(CH 2 ) n 



0) 



♦ R 1 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, 
polyhalogenoalkyle, cyano, nitro, hydroxycarbonyle, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle, 
alkylaminocarbonyle, ou dialkylaminocarbonyle, 



♦ R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, aryle eventuellement 



substitue, heteroaryle eventuellement substitue ou un groupement R -C(X)- avec : 

> R 20 representant un groupement alkyle, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 

> X representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 21 ou R 21 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 



♦ n represente un entier compris inclusivement entre 1 et 6, 

♦ la representation R 1 — [ (N) signifie : R 




R 



N 



,N 



,R 




ouR L 



leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 



etant entendu que : 
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- le terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

- le tenne "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "aryle" designe un groupement phenyle ou biphenyle, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons, monocyclique ou 
bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi Fazote, Foxygene et le 
soufre, et 

- le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions aryle et heteroaryle signifie 
que les groupements concernes sont substitues par un ou deux substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, alkoxy, 
polyhalogenoalkyle, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou 
deux groupements alkyle) et -C(0)R<j avec R<j representant un groupement choisi parmi 
hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 
substitue par un groupement oxo sur la partie non- aromatique de Theteroaryle. 



2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels la representation R '"+(§) 



a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
R l represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels 
R 2 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 




corr< 



espond a R^—f 0, ^ours enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition 
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5- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels 
R 2 represente un groupement R 20 -C(O)-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels 
R 3 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 5 ou 6 pour 
lesquels R 20 represente un groupement alkoxy, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 pour lesquels 
n represente un entier compris entre 4 et 6, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide bu a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Composes de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 8 pour lesquels 




d'hydrogene, R 2 represente un atome 



d'hydrogene ou un groupement R -C(O)- avec R representant un groupement alkoxy et 
n egal a 4 ou 5, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 6, 8 ou 9 qui 
est la 3-cycloheptyl-3i/-imidazo[4,5-&]pyridin-2-amine. 

H-Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revindication 1, 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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(II) 



(CH 2 ) n 



dans laquelle R l et n sont tels que definis dans la formule (I), composes de formule (II) qui 
se condensent aux derives d'isothiocyanate (III) : 



S = C = N-C(X) -R : 



20 



(III) 



dans laquelle X et R 20 sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire aux 
intermediaires de formule (IV) : 



(IV) 




(CH 2 ) n 



dans laquelle R', n, X et R 20 sont tels que definis dans la formule (I), 



composes de formule (IV) qui subissent une cyclisation intramoleculaire en milieu basique 
et en presence de catalyseur approprie pour conduire aux composes (I/a) : 



R 




X 



R 



20 



(I/a) 




(CH 2 ) n 

cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels R 1 , n, X et R 20 sont tels que 
definis dans la formule (I), 



composes de formule (I/a) qui en milieu acide se transforment en composes de formule 
(J/b): 
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(CH 2 ) n 

cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels R l et n sont tels que definis dans 
la formule (I), 

composes de formule (I/b) dont la fonction amine peut etre fonctionnalisee en milieu 
basique, a Taide d'halogenure d'alkyle Alk-Z (avec Alk representant un groupement alkyle 
et Z un atome d'halogene) pour conduire aux composes de formule (I/c).: 




(CH 2 ) n 

cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels R 1 et n sont tels que definis dans 
la formule (I) et Alk est tel que defini precedemment, 

composes de formule (I/b) et (I/c) qui peuvent, en milieu basique, eventuellement en 
presence de catalyseurs appropries, reagir avec R 2 - T (avec R 2 tel que defini dans la 
formule (I) et Z' representant un groupement nucleofuge comme un atome d'halogene ou 
un groupement trihalogenoalkyle) pour conduire aux composes de formule (I), 

composes (I/a), (I/b) et (I/c) formant la totalite des composes de formule (I), et : 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transfonne, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu : 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, le ou les 



f 
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groupements carbonyle, amino, alkylamino des reactifs de depart (II) et (III) peuvent etre 
proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la synthese, 
- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 

5 12- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptable. 

13- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose 
selon la revendication 12 contenant au moins un principe actif selon Tune quelconque des 

10 revendications 1 a 10 utile pour la fabrication de medicaments utiles comme activateur 
d'AMPK. 

14- Composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant le diabete de type II non insulinodependant, I'obesite, le diabete de 

15 type I, ltiyperlipidemie, rhypercholesterolemie et leurs complications cardiovasculaires. 

15- Composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant le diabete de type I, II et ses complications cardiovasculaires. 

16- Composition pharmaceutique selon la revendication 12 contenant au moins un principe 
20 actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour la fabrication de 

medicaments traitant le diabete de type I et IL 
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